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OBESIDADE E VITAMINA D EM CADELAS COM TUMORES DE MAMA
MALIGNOS

RESUMO - A obesidade € o transtorno nutricional mais observado em cées. Em
mulheres, esta condicdo corporal € fator predisponente para tumor de mama e é
também responsavel por diminuir os niveis séricos de vitamina D. Considerando as
acOes reguladoras e preventivas da vitamina D em células tumorais, objetivou-se
pesquisar a influéncia da obesidade e os niveis séricos de vitamina D de cadelas
com tumores mamarios malignos. Para isso, foi realizada a triagem de caes, fémeas,
sem predilecdo por raca, com e sem tumor de mama, por meio de exames
sanguineos, cardiograficos e ultrassonograficos. Na auséncia de alteracbes
sistémicas, os tutores foram entrevistados e dois grupos experimentais foram
estabelecidos, sendo um grupo constituido por 12 cadelas saudaveis (grupo
controle) e o grupo com tumor de mama maligno, por 11 cadelas de acordo com o
perfil dos animais e com os resultados do Escore de Condicdo Corporal (ECC).
Foram avaliados os niveis séricos de vitamina D, HDL, LDL, colesterol total e
triglicérides; e a composicéo corporal no equipamento de absorciometria de raios-X
de dupla energia. Apds entrevista com o tutor, verificou-se que a maioria das
cadelas com tumor ndo eram castradas, ndo praticavam atividade fisica e 18,3%
apresentaram pseudociese. A analise estatistica multivariada demonstrou que
cadelas idosas com tumor de mama e alta porcentagem de gordura corporal
apresentaram menores concentracdoes de 25(OH)D, quando comparadas ao grupo
controle. Quanto a avaliagdo histopatolégica, 63,7% dos tumores eram
multicéntricos, sendo o carcinoma tubular o mais frequente. O presente trabalho
contribui para o entendimento sobre a relacdo da composicéo corporal e dos niveis
sanguineos de vitamina D de cadelas com tumor de mama, bem como na conduta
dos clinicos veterinarios diante da cadela obesa e com tumor de mama.
Palavras-chave: 25(0OH)D, cadelas, composicéo corporal, excesso peso, mamas



OBESITY AND VITAMIN D IN BITCHES WITH MALIGNANT MAMMARY
TUMORS

ABSTRACT - Obesity is the most commonly observed nutritional disorder in dogs. In
women, this body condition is a predisposing factor for breast tumor and is also
responsible for lowering serum vitamin D levels. Considering the regulatory and
preventive actions of vitamin D in tumor cells, the objective was to investigate the
influence of obesity and the levels D serum levels of female dogs with malignant
breast tumors. For this, dogs were screened, female, without race preference, with
and without breast tumor, through blood, cardiogram and ultrasound exams. In the
absence of systemic alterations, tutors were interviewed and two experimental
groups were established: one group consisting of 12 healthy female dogs (control
group) and the group with malignant breast tumor, 11 female dogs according to the
animal profile and the results of the Body Condition Score (ECC). Serum levels of
vitamin D, HDL, LDL, total cholesterol and triglycerides were evaluated; and body
composition on dual energy X-ray absorptiometry equipment. After interview with the
tutor, it was found that most of the female dogs with tumor were not castrated, did not
practice physical activity and 18.3% had pseudocyesis. Multivariate statistical
analysis showed that older female dogs with breast tumor and high body fat
percentage presented lower concentrations of 25 (OH) D when compared to the
control group. Regarding the histopathological evaluation, 63.7% of the tumors were
multicenter, with tubular carcinoma being the most frequent. This paper contributes
to the understanding of the relationship between body composition and blood levels
of vitamin D in female dogs with breast tumor, as well as in the conduct of veterinary
clinicians in relation to the obese dog and breast tumor.

KEY WORDS: 25 (OH) D, bitches, body composition, over weight, mammary gland



LISTA DE ABREVIATURAS

25(0OH)D - 25 hidroxivitamina D

CEUA - Comité de ética e bem-estar animal

DXA - Absorciometria de raios - X de dupla energia
DMO - Densidade mineral 6ssea

ECC - Escore de condig¢ao corporal

HDL - Lipoproteina de alta densidade

LDL - Lipoproteina de baixa densidade

VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade

GC — Grupo controle

GT — Grupo tumor

Vi



Vil

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Perfil das cadelas do grupo controle e do grupo com tumor de
mama apis entreVvista COM tULOIES ..........ooiiiiiiiiiiiiie e 29.

Tabela 2. Gordura corporal (%), peso corporal (kg), idade (anos),
concentracdo de 25(0OH)D (ng mL-1) e densidade mineral 6ssea (DMO) (g/cm?) das
cadelas do grupo controle (GC) (n=12) e com tumor de mama (n=11) (GT), e o
diagndstico histopatol0giCo dOS tUMOIES .......ccceeviviiiiieiiiies e 30.

Tabela 3. Resultados gerados a partir da analise das variaveis para as
(o= 1o (] F= S 30 [0 I =11 £F o [ 1P PUPUPPRRR 33.



viii
LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Analise dos componentes principais das variaveis referentes ao grupo
controle e ao grupo com tumor de mama. Variaveis consideradas: niveis séricos de
vitamina D e LDL, porcentagem de gordura, idade, densidade mineral 6ssea (DMO),
peso, escore, pratica de atividade fisica e tipo de alimento fornecido



CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

1. INTRODUCAO

O Brasil é 0 segundo pais com maior numero de cées e gatos no mundo, sdo
cerca de 52,2 milhdes de caes (IBGE, 2013). As cadelas representam quase metade
da populacédo canina (Canatto et al., 2012). Devido aos habitos sedentarios e ao
aumento da expectativa de vida, elas sdo propensas as diversas doencas cronicas
como a obesidade e os tumores (Weidner et al. 2017), sendo portanto de grande
importancia a investigacao dessas doencas para prevencédo, diagndstico precoce e
sucesso no tratamento com aumento da sobrevida do animal.

A obesidade em cdes é fator de risco para outras enfermidades como
dermatopatias, doencas cardiacas (Thengchaisri et al., 2014), distarbios urinarios,
complicacBes anestésicas e, em especial, para os tumores (German, 2006). Em
mulheres, 0 sobrepeso e a obesidade contribuem com o aumento da agressividade
e favorecem a evolucdo do tumor de mama (Greenlee et al., 2019), porém, em
cadelas, os estudos sobre a influéncia da obesidade nos tumores de mama séo
escassos.

A obesidade proporciona microambiente inflamatorio e produtor de
estrogénio. Este horménio favorece a proliferacdo celular local. A producdo de
mediadores inflamatoérios na gordura visceral e subcutanea estimula a biossintese
de estrogénio por meio da aromatase, elevando o risco de carcinogénese mamaria.
(Costa et al., 2016).

A proliferacdo celular, com aumento anormal da populacdo de adipdcitos
contribui para um quadro inflamatério crénico gracas a secrecdo de adipocinas,
citocinas e quimiocinas e de mediadores inflamatérios como prostaglandina E2, fator
nuclear kappa beta e de leptina. Ha aumento desses mediadores em cadelas com
sobrepeso ou obesas, e com tumores mamarios malignos, os quais estédo
relacionados a obesidade e contribuem para a progressao do tumor (Shin et al.,
2016). Aléem disso, de acordo com Ellulu et al. (2017), o excesso de macronutrientes
no tecido adiposo ocasiona a liberagdo do fator de necrose tumoral a (TNFa) e a

interleucina 6 (IL6) e reduz a producao de adiponectina. De acordo com os referidos



autores, o gerenciamento da obesidade pode reduzir as consequéncias da
obesidade ao inibir as vias inflamatorias.

Algumas pesquisas sugerem que 0 excesso de tecido adiposo exacerbe a
inflamacéo, considerando que os adipdcitos podem liberar acidos graxos saturados
que medeiam os sinais inflamatérios (Shin et al., 2016). No obeso crénico, o tecido
adiposo se torna microambiente inflamatério favoravel a invasdo tumoral mamaria
devido a producéo de citocinas que desregulam o microambiente tecidual (Gilbert,
2013).

Todavia, a producdo de certas citocinas inflamatérias, leptina, fator-1 de
insulina, fator de crescimento semelhante a insulina (IGF's) no tecido adiposo obeso
proporciona microambiente inflamatério crénico que favorece a motilidade de células
tumorais, invasao e transicdo epitelial-mesenquimal para aumentar o potencial
metastatico das células tumorais (Gilbert, 2013).

O excesso de tecido adiposo na mama pode apresentar perfil inflamatorio
cronico devido a infiltragcdo de macrofagos, os quais favorecem a transformacéo de
células epiteliais da mama em células tumorais e com caracteristicas de invasao por
favorecer a neovascularizacdo e contribuir para o mau prognéstico do tumor
(Cranford et al., 2019).

Os tumores foram a terceira causa mais frequente de doenca em céaes
obesos, precedido apenas das doencas orais e dermatopatias (Lund et al., 2006). As
cadelas sao susceptiveis a diversos tipos de tumores, dos quais cerca de 50% sé&o
de mama (Oliveira-Filho et al., 2010). Destes, os malignos sdo diagnosticados em
até 81,42% dos casos (Andrade et al., 2017) e a metastase pode estar presente em
metade dos diagnosticos de tumor mamario (Oliveira-Filho et al., 2010). Citocinas e
guimiocinas secretadas pelo tecido adiposo do obeso sédo capazes de promover a
metastase (Germano et al., 2008). Ainda, de acordo com Zhang e Xiang (2019), a
condicdo inflamatoria da obesidade proporciona a formacdo de microambiente
metastatico. A obesidade aumenta o contetdo local de miofibroblastos no tecido
adiposo mamario e essa alteragdo estromal favorece o potencial maligno da matriz
extracelular (MEC).

O escore corporal de mulheres obesas é associado com aumento do risco de

ocorréncia do tumor mamario, menor laténcia do tumor e aumento significativo da



massa tumoral (Bianchini et al., 2011). Este relato estd4 relacionado com as
caracteristicas do tumor, como tamanho, quantidade de ndédulos e com os tumores
triplo negativos, ou seja, ndo ha marcacdo por imuno-histoquimica para o0s
receptores que classificam o tumor de mama (Cleary, 2013). A obesidade no periodo
pré-menopausa, associada ao excesso de calorias na dieta e ao estilo de vida
sedentario elevam o risco de tumor de mama (Anders et al., 2009) e reduzem a
sobrevida do paciente (Cleary, 2013).

A obesidade em mulheres, além de estar associada ao tumor de mama, é
sabido influencia em outras enfermidades crénicas como a hipovitaminose D, em
funcdo de que os metabdlitos da vitamina D (25(OH)D) ser armazenado no tecido
adiposo, dessa forma, ha diminuicdo em seus niveis séricos (Pereira-Santos et al.,
2015). Em cadelas, os niveis sanguineos de 25(OH)D de cadelas podem estar
menores concomitantes aos tumores: linfoma, osteossarcoma ou mastocitomas
(Weidner et al.,, 2017). Porém, estudos sobre a variacdo dos niveis séricos de
vitamina D com os tumores de mama de cadelas obesas, ndo foram encontrados na
literatura consultada.

Nesse sentido, mediante as consequéncias da deficiéncia de vitamina D e
obesidade, tem-se o objetivo geral pesquisar a influéncia da obesidade e os niveis
séricos de vitamina D de cadelas com tumores mamarios malignos. Os objetivos
especificos para obter esta resposta, tais como mensurar 0S niveis séricos de
vitamina D, colesterol, HDL e LDL; classificar o escore corporal das cadelas com
tumores mamarios, avaliar a porcentagem de gordura das cadelas com tumores
mamarios por meio da absorciometria de raios - X de dupla energia (DXA) e
classificar os tumores mamarios por meio do exame histopatolégico. Por meio da
analise multivariada os fatores inerentes as cadelas foram agrupados para verificar

se havia associacdo entre eles.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Panorama geral da obesidade

A obesidade é um desafio de saude publica de alta prevaléncia que

compromete 0 metabolismo. Pode ocasionar alteragbes enddcrinas e



osteoarticulares e provocar o aparecimento de tumores, afetando a qualidade de
vida e a longevidade (Bjgrnvad et al., 2017). A obesidade € o estado clinico de
excesso de tecido adiposo no corpo com aumento de, no minimo 20 a 25%, do peso
ideal (Laflamme, 2012). Este transtorno nutricional € mais observado na rotina
clinica de cées (Bjgrnvad et al.,, 2017), tornando-se grande preocupag¢do na
medicina veterinaria (Osto; Lutz, 2015).

A condicéo corporal dos caes é estimada corretamente por quase 50% dos
tutores de céaes, portanto, ha desconhecimento sobre o peso ideal dos cées e a
maioria dos tutores subestima a avaliacdo do escore (Yam et al., 2017). O escore da
condicao corporal (ECC) também foi subestimado na pesquisa de Aptekmann et al.
(2014), em que dos 52% dos caes obesos, apenas 27% dos tutores estavam de
acordo.

O processo de antropomorfizacdo ocasiona a falta de atividade fisica e,
acesso a dieta rica em gordura e em petiscos, 0 que agrava a obesidade canina
(Oliveira; Zimmermann, 2017). Esse quadro, quando associado ao desconhecimento
dos tutores sobre os beneficios da alimentacéo e da pratica de exercicios, prejudica
programas de reducdo de peso de caes (Webb et al.,, 2018). Embora a condi¢do
corporal do tutor, seu nivel de escolaridade, renda e ambiente domiciliar dos
proprietarios ndo estejam correlacionadas ao ECC dos animais (Aptekmann et al.,
2014), intervencdes efetivas que visam o comportamento dos tutores podem reduzir
0 sobrepeso e a obesidade dos cées (Krasuska; Webb, 2018).

Em estudo epidemioldgico realizado na cidade de Sao Paulo, 16,5% dos caes
eram obesos sendo que caes sem racga definida representaram 28% da populagao
obesa, seguidos por animais da raca Cocker (10,3%), Poodle (10,3%), Dachshund
(6,5%) e Labrador (5,6%) (Jericd e Scheffer, 2002). Resultados semelhantes foram
encontrados por Aptekmann et al. (2014) em que, dentre os caes obesos, as cadelas
adultas, castradas e sem raca definida representaram a 33% dos animais avaliados.
Ha relatos nos EUA de 36% de animais acima do peso (Lund et al., 2006), 44,4%
em Pequim (Mao et al.,, 2013), e recentemente, Yam et al. (2017) encontraram
quase 38% de caes com sobrepeso ou obesos na Escécia. Os cées de porte médio

normalmente sdo obesos aos 10 anos de idade, além disso, cdes castrados de



pequeno e médio porte, geralmente, estdo acima do peso ideal em relacdo aos caes
de grande porte (Usui et al., 2016).

A obesidade é observada principalmente em cées castrados (Jerico; Scheffer,
2002; Lund et al., 2006; Mao et al., 2013), entre seis e 10 anos de idade (Lund et al.,
2006), com idade média de 7 anos de idade (Aptekmann et al.,, 2014). No
levantamento realizado por Mao et al. (2013) 68,6% dos animais com 11 anos de
idade estavam obesos. Essa condicdo corporal tende a aumentar com a idade, por
estar relacionada as doencas geriatricas como os tumores. Além disso, a massa
magra tende a ser substituida por massa gorda (Aptekmann et al., 2014) e caes
idosos realizam menos atividade fisica e apresentam menor taxa metabdlica basal, o
gue predispde ao ganho de peso (Lund et al., 2006).

As cadelas sao mais predispostas ao ganho de peso excessivo (Mao et al.,
2013). Neste sentido, Jericd e Scheffer (2002) realizaram estudo epidemiolégico em
Séao Paulo, e observaram que, 62,6% dos cées obesos eram fémeas, das quais
32,8% eram castradas. O ganho de peso, nesta situacdo deve-se a reducdo dos
horménios sexuais em cadelas gonadectomizadas e como resultado ocorre aumento
do consumo de alimentos e diminuicdo da massa magra e do gasto metabdlico (Mao
et al., 2013). Este excesso de peso apdés a castracdo pode ser intensificado,
também, devido falta de conhecimento dos tutores a respeito da predisposicdo a
obesidade apés a cirurgia. Estas consequéncias poderiam ser prevenidas com a
conscientizacdo de um plano de dieta apds a castracdo (Bannister, 2013).

Kealy et al. (2002) realizaram estudo prospectivo em caes desde 8 meses de
idade até o final da vida, com o objetivo de comparar a dieta ad libitum com restricao
calorica. O ECC ideal proporcionou saude e longevidade aos cées e postergou o
aparecimento de sinais clinicos de doencgas cronicas. Yam et al. (2016) também
observaram que cdes com sobrepeso ou obesos possuem qualidade de vida e de
saude diminuida em relacdo aos cédes com ECC ideal. Estes resultados servem de
motivacéo para que haja maiores esfor¢cos para combater a obesidade canina.

O bom escore corporal de caes entre 9 e 12 meses reduz o risco de tumor de
mama. Sugere-se que a obesidade e o consumo de dieta rica em gordura por cées
de até um ano de idade sejam fatores predisponentes ao desenvolvimento tumor de

mama (Sonnenschein et al., 1991).



Existem varios métodos de avaliacdo da composicao corporal de caes como a
andlise quimica, medidas morfométricas, ECC, densitometria, absorciometria de
raios-X de dupla energia, ultrassonografia, condutancia elétrica, diluicdo do iso6topo
deutério e técnicas avancadas de imagem como tomografia computadorizada e
ressonancia magnética (German, 2006; Mawby et al., 2004).

As medidas morfométricas se fundamentam em equacdes baseadas em
mensuragcdes corporais, como por exemplo, na distancia que compreende desde o
ligamento patelar intermédio até a tuberosidade do calcaneo (Silva et al., 2016).

A avaliacdo do ECC de cées através do sistema de nove pontos baseia-se em
caracteristicas visuais, como a inspec¢do da silhueta e reentrancia abdominal, e na
palpacdo do tecido adiposo sobre as costelas e dos processos espinhosos das
vértebras. Neste sistema, cada ponto significa aumento ou diminuicdo de 10-15% de
gordura corporal Laflamme (1997).

A estimativa da porcentagem de gordura através do ECC correlaciona-se com
a massa gorda corporal determinada pela absorciometria de raios - X de dupla
energia (DXA) (Bjgrnvad et al., 2017). Assim como as medidas morfométricas, o
sistema de 9 pontos e diluicdo do is6topo deutério correlacionam-se com a
porcentagem de gordura determinada pela DXA (Mawby et al., 2004).

2.2 Avaliacdo da obesidade e da densidade mineral 6ssea

A DXA é padrédo-ouro para avaliar a composi¢do corporal constituida por
tecidos moles, os quais sao expressos pela quantidade e porcentagem de gordura
corporal, e porcentagem de massa magra. O equipamento também fornece o
contetido 6sseo, apresentado na forma de densidade mineral 6ssea (DMO) (g/cm?) e
pelo conteddo mineral 6sseo (g). A DMO € uma medida areal que considera a
espessura 0ssea como valor pouco variavel, por isso seu uso € limitado em animais
devido a grande variedade de tamanho e conformacado (Lauten et al., 2001). A DXA
€ padrédo-ouro para avaliar a DMA e é utilizada para diagnosticar precocemente a
osteoporose em caes (Kwon et al., 2018).

A DXA fornece estimativa precisa da composi¢cédo corporal em caes e gatos

com peso corporal entre 1,8 e 22,1 kg (Speakman et al., 2001), estudo mais recente



concluiu que a composi¢édo de gordura de cées pela DXA é fidedigna nas diferentes
racas, independente do tamanho e idade dos animais (Bjgrnvad et al., 2017).

2.3 Concentracdes de colesterol

Os cées podem ser acometidos pela hiperlipidemia primaria ou a secundaria,
Na hiperlipidemia secundaria as concentragfes séricas de colesterol e triglicérides
se mantém altas, de modo patoldgico. Esta é a forma mais comum e pode ser
resultado de distdrbios endocrinos, como hipotireoidismo, diabetes mellitus,
pancreatite, colestase, nefropatia perdedora de proteinas, obesidade e dietas ricas
em gordura (Rogers et al., 1975).

As lipoproteinas sédo compostas por quilomicrons, LDL, VLDL, HDL (Usui et
al., 2015). Entre elas, a HDL faz o transporte reverso do colesterol, ou seja, dos
tecidos periféricos para o figado. As maiores concentracbes de HDL estédo
relacionadas a reducgéo na sintese de VLDL no figado (Usui et al., 2015).

A depuracdo de triglicerideos VLDL em cdes diminui a medida que
envelhecem, assim como ocorre diminuicdo das concentracfes de colesterol HDL
(Usui et al., 2015).

Os cédes obesos ou com excesso de peso apresentam altas concentracdes
colesterol, triglicérides, VLDL e HDL em relagdo aos cdes com escore normal (Usui
et al.,, 2015). A maior concentracdo de triglicérides e VLDL, e aumento da massa
gorda, também sdo encontradas em cadelas obesas e castradas, devido a taxa
metabdlica reduzida (Roque, 2017). Este autor considera que a reducdo de peso
proporciona diminuicdo de tecido adiposo e da concentracdo de colesterol total, LDL,
VLDL e triglicérides, trazendo beneficios ao animal.

A hipertrigliceridemia e a hipercolesterolemia foram 15% menores em caes
submetidos a restricdo alimentar (Kealy et al., 2002). As concentracfes de
triglicerideos sdo maiores em caes obesos em jejum e no pos-prandial em relagcéo
aos magros (Verkest et al., 2012).

Jeusette et al. (2005) realizaram estudo para avaliar possiveis mudancas na
composicdo de lipideos plasmaticos em cédes obesos e constataram que a

obesidade crénica ocasiona aumento dos niveis séricos da leptina, do colesterol e



dos triglicerideos em cédes. Forster et al. (2018) sugerem que as concentracdes
plasméticas de porcdes de fosfolipideos sejam considerados como marcadores

bioquimicos de comorbidades relacionadas a obesidade canina.

2.4 Vitamina D

A vitamina D é um secosteroide, um composto quimico derivado de um
esteroide, também considerado um horménio, pois é produzida pela pele humana e
€ armazenada, principalmente, no tecido adiposo como também no figado. Esta
vitamina é alvo de estudos recentes na medicina veterindria e possui seu
metabolismo diferenciado em cées (Pandolfi et al., 2017).

O 7-dehidrocolesterol € um dos produtos intermediarios da sintese da
vitamina D e quando irradiada pela luz UV forma o colecalciferol (vitamina D3). Os
cées, apesar de terem grandes quantidades de colesterol na pele, ndo possuem o 7-
dehidrocolesterol (Wheatley; Sher, 1961). Além disso, foi verificado que em caes
expostos a radiacdo UV ndo ocorre o aumento esperado dos niveis séricos dessa
vitamina (How; Hazewinkel; Mol, 1994). Logo, a sintese de precursores de vitamina
D na pele ocorre em quantidades inadequadas, de tal forma que os cées séo
dependentes das fontes alimentares para suprir as necessidades de vitamina D, por
isso ela é uma das vitaminas essenciais para esta espécie (Weidner; Verbrugghe,
2017).

Os alimentos podem conter dois metabolitos inativos da vitamina D, um deles
o ergocalciferol (vitamina D2) encontrado, principalmente, nos vegetais; e 0
colecalciferol (vitamina D3) molécula mais utilizada pelos cées, presente em carnes
gordurosas e figado (How et al., 1994).

Os metabdlitos da vitamina D quando chegam ao figado sofrem acdo das
enzimas do citocromo P450 e séao hidroxiladas e convertidas em 25-hidroxivitamina
D [25(OH)D], forma mais frequentemente dosada no soro, pois é o metabdlito mais
estavel, portanto mais confidvel para quantificar a vitamina D. Entdo a 25 (OH) D
guando no rim sofre a acdo da 1- a-hidroxilase, enzima controlada pelo horménio da
paratireoide, e logo é convertida em calcitriol, a forma mais ativa da vitamina D
(Weidner e Verbrugghe, 2017; Groth et al., 2019).



A ingestdo diaria recomendada para cédes indicada pela Associacdo
Americana Oficial de Controle de Alimentos esta entre 500-5000Ul de vitamina D por
Kg e a indicada pela NRC esta entre 552-3200UI de vitamina D por Kg, no entanto a
guantidade que de fato o animal ird ingerir depende do quanto de vitamina é
adicionada na racao comercial (Weidner e Verbrugghe, 2017).

Os niveis séricos de 25(0OH)D em caes saudaveis alimentados com racgéo
comercial variaram amplamente, desde 9,5 a 249 ng mL- !, sendo sugerido como
suficiéncia de vitamina D em cées o intervalo de 100 a 120 ng mL ™ (Selting, 2014).
Em outro estudo, a maioria dos animais apresentaram niveis séricos abaixo de 100
ng mL-*, sendo que a média foi de 66,2 ng mL-*. Estudos como estes reafirmam
gue o0s niveis séricos de vitamina D encontrados em cdes sdo muito variaveis e
ainda sdo pouco compreendidos (Young e Backus, 2016). Além disso, ainda ha
caréncia de estudos na area, bem como sugestdes para novos trabalhos para definir
a suficiéncia em vitamina D (Weidner e Verbrugghe, 2017).

Os niveis séricos de vitamina D sdo influenciados por diversos fatores,
podendo variar de acordo com a suplementacdo na dieta e qualidade da racéo
(Selting, 2014). A suplementacéo da dieta de cdes, como o 6leo de salmao, alimento
rico em vitamina D, apresentou impacto significativo nas concentracdes séricas de
vitamina D (Sharp et al., 2015).

Os fatores inerentes ao animal, como raca, sexo e status reprodutivo, também
ja foram pesquisados. Sabe-se que, pastores alemdes apresentam maiores
concentracdes séricas de 25(0OH)D em relacdo a Golden Retrievers (Selting et al.,
2014) e foram observadas maiores concentragdes em machos inteiros do que, nos
castrados e em relacdo as fémeas inteiras (Selting, 2014).

As baixas concentracbes séricas de 25(0OH)D em caes relacionadas a
problemas de salde ja foram observadas em insuficiéncia renal cronica (Gerber et
al., 2003), doenca inflamatoria intestinal e hipoalbuminemia (Titmarsh et al., 2015);
como fator de risco para insuficiéncia cardiaca congestiva (Kraus et al., 2014);
relacionada ao aumento da eficacia de tratamentos e atuando como biomarcador no
prognéstico de doencas (Weidner e Verbrugghe, 2017); associada a
polirradiculoneurite aguda (Laws et al., 2018), aléem de ser importante para a fungao

renal e influenciar na absorcéo gastrintestinal de calcio (Groth et al., 2019).
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As acgles 0sseas da vitamina D, como no aumento da absorcdo de calcio no
intestino delgado e na absorcdo de célcio e fosfato no rim; e extra-6sseas, como ja
citadas acima, se devem a presenca de receptores em varios 6rgdos e tecidos
(Selting, 2014), o que justifica, por exemplo, sua relacdo com diversas doencas

cronicas.

2.5 Tumor de mama

Os tumores tém impacto como causa de morte de animais, representando
segunda maior causa de eutanasia em cées (Fighera et al.,, 2008). Os tumores
mamarios em cadelas representam cerca de 50% de todos os tumores nessa
espécie (Im et al., 2014, Jubb, 2007, Kelsey; Moore; Glickman, 1998) e metade
desses tumores, € maligno (Im et al., 2014). Estes sdo pouco frequentes em animais
com menos de cinco anos de idade, e mais comuns entre 10 a 11 anos de idade,
mas a idade ndo esta relacionada a fisiopatologia do tumor (Jubb, 2007; Andrade et
al., 2017).

As glandulas mamarias mais afetadas na cadela sdo as abdominais caudais e
a inguinal, possivelmente, devido a maior quantidade de parénquima do que as
demais mamas, portanto sGo mais comumente acometidas por tumores malignos
(Andrade et al., 2017). Além de que, sugere-se que nas mamas mais caudais haja
maior quantidade de receptores hormonais, predispondo aos tumores de mama
hormdénio-dependentes (Donnay et al., 1995). Contudo Misdorp e Hart (1979) nao
observaram associacado entre a localizacéo e o prognéstico do tumor mamario.

Os critérios de malignidade propostos por Goldschmidt et al. (2011) s&o o tipo
do neoplasma, anisocitose e anisocariose significativos, indice mitotico, areas de
necrose distribuidas aleatoriamente, invasao peritumoral e linfatica, e metastase
para linfonodos regionais. Ainda considera-se como fator progndstico a expressao
tumoral da proteina CD31, por estar relacionada a densidade intratumoral de
microvascularizagéo (Queiroga e Lopes, 2002).

Os tipos histolégicos mais, comumente, encontrados em cées S80 0S

carcinomas (Andrade et al., 2017, Ariyarathna et al., 2018), dentre os subtipos,
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carcinoma soélido (32,2%) (Dias et al., 2016) e carcinoma papilar (50,5%), h&a
variacédo de acordo com os estudos.

A metastase nos vasos linfaticos foi mais frequente em casos de carcinoma
anaplasico e inflamatério (Im et al., 2014). A categoria basal, um dos subtipos
moleculares baseados em marcadores imuno-histoquimicos dos tumores mamarios,
foi a mais maligna, relacionada, com maior frequéncia, com carcinoma soélido,
categoria grau lll e invasao linfatica (Im et al., 2014), além de estar mais associada a
menor taxa de sobrevivéncia (Gama; Alves; Schmitt, 2008).

A metastase dos tumores mamarios para linfonodos foi correlacionada ao
aumento da expressdo de leptina e aromatase, proteinas envolvidas com a
obesidade e na progressdo de tumores (Shin et al., 2016). Além disso, de acordo
com Monteiro et al. (2018), macrofagos associados ao tumores estéo relacionados a
tipos mais agressivos de tumores mamarios em cées.

A metastase a distdncia ocorre mais comumente para o pulmdo, sendo
considerado progndstico desfavoravel, exames radiograficos sdo indicados para
diagnosticar ndédulos acima de 6 mm (Cassali et al., 2014). A metastase para
localizacOes distantes, além dos pulmdes, ocasionalmente sdo observados no
figado, baco, coracéo, rim e adrenal, além dos 0ssos, porém sugere-se ser um local
pouco examinado macroscopicamente, portanto subestimado (Oliveira-Filho et al.,
2010).

2.6 Vitamina D e tumores

A relagdo da vitamina D com os diversos tumores é descrita em vérias
espécies, como em caes, ratos e em humanos. Ela € um potente metabdlito
antineoplasico, esta associada a prevencdo e contencdo da populacdo de células
tumorais devido ao controle da apoptose (Tavera-Mendoza, 2017) e atua na
prevencdo de metastase por modular o processo de angiogénese tumoral (Garcia-
Quiroz et al., 2014).

As acdes antitumorais da vitamina D sdo possiveis, em funcdo da sua
atuacdo diretamente no metabolismo celular e devido a presenca de receptores de

vitamina D nos ndcleos das células, os quais ddo suporte para o controle da
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transcricdo de genes o que prejudica o microambiente do tumor (Abu el Maaty et al.,
2017).

A vitamina D é capaz de reativar a expressado de proteinas, silenciadas nos
tecidos tumorais, as quais reduzem o0s niveis intracelulares de glicose, assim como
induzem a apoptose e por isso sédo consideradas como anti-tumorais (Abu el Maaty
et al., 2017). A vitamina D, quando no microambiente de tumor de mama luminal, ou
seja, tumores que possuem células malignas similares ao da mama normal, também
€ capaz de controlar a populacdo de células tumorais, pois apos ativar o seu
receptor, atua induzindo a ativacdo transcripcional autofdgica e aumentando a
sobrevida dos pacientes (Tavera-Mendoza, 2017).

Dentre suas acbes também relata-se a inibicdo da invasdo de tecido normal
por células neoplasicas, evitando assim a metastase; assim como, a inibicdo da
angiogénese de tal forma que n&o haja aporte suficiente de nutrientes para o tumor,
tornando limitada a proliferacdo de células tumorais (Pandolfi et al., 2017).

A baixa concentracdo de vitamina D em humanos esta relacionada ao
aumento da mortalidade e do risco de diversos tumores, dentre eles, o tumor de
mama (Mohr et al., 2012; Yao et al., 2017). Os pacientes com concentracdes baixas
de 25 (OH) D apresentam maior taxa de mortalidade por tumor de mama, em
relacdo aos pacientes com as maiores concentracdes da vitamina D (Mohr et al.,
2012). A suplementacdo desta vitamina na dieta auxilia na quimioterapia, por tornar
as células cancerigenas mais susceptiveis aos farmacos utilizados (Selting, 2014).

A carboxilag@o do piruvato nas células tumorais de mama resulta na sintese
de acidos gordos que servem de substratos para a proliferacdo das células tumorais.
O tratamento continuo de linhagens celulares epiteliais mamarias malignas por5e 7
dias com o metabdlito ativo da vitamina D, regulou o metabolismo lipidico em células
epiteliais mamarias malignas (Wilmanski et al., 2017).

Sugere-se que em caes com osteossarcoma, a vitamina D tenha atividades
antineoplasicas, de modo que haja efeitos apoptéticos e antimetastaticos sobre as
células neopléasicas (Davies et al., 2012). Em estudo com cées, Weidner et al. (2017)
observaram correlacdo entre alteracdes nas vias metabolicas da vitamina D com as

comorbidades associadas aos osteossarcomas, linfomas e aos mastocitomas.
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Em sintese, os estudos recentes que investigam a atuacao da vitamina D com
0s varios tipos de tumores e nas diversas espécies animais, convergem nos
resultados de que a vitamina D, possivelmente, tem potencial para se tornar um
coadjuvante no tratamento de tumores (Pandolfi et al., 2017).

Considerando a literatura acima e a caréncia de dados sobre a obesidade e a
agressividade de tumores em cadelas, a proposta desse estudo € investigar a
correlacdo de tumores mamarios na cadela obesa ou com sobrepeso e possiveis

alteracdes na concentracao de vitamina D e no colesterol sanguineo.
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CAPITULO 2 - Associacdo da vitamina D em cadelas obesas com tumores
mamarios malignos

Highlights

O status de 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) é modulado pela idade e
porcentagem de gordura em cadelas com tumor de mama

Ha decréscimo na concentracao seérica de 25(OH)D em cadelas obesas com
carcinomas mamarios.

Ha menores niveis sanguineos de 25(OH)D em cadelas com tumores

mamarios de pior prognaostico.

RESUMO - O sobrepeso e a obesidade sdo fatores de risco conhecidos no
desenvolvimento de tumor de mama e contribuem para a sua agressividade em
mulheres. Estudos demonstram que as alteragbes associadas com a obesidade,
como a inflamacdo local e sistémica podem piorar o progndéstico do paciente
oncologico. Além disso, a literatura relata que a hipovitaminose D aumenta o risco
de tumor de mama em mulheres. As concentracbes plasmaticas de 25
hidroxivitamina D (25(OH)D) podem estar diminuidas em cadelas com tumor como o
linfoma, osteossarcoma e mastocitomas. Entretanto, h& caréncia na literatura sobre
as relacbes da 25(0OH)D e obesidade em cadelas com tumor de mama.
Considerando a relevancia dessa enfermidade, o presente estudo teve o objetivo de
associar a composicao de gordura corporal, a concentracdo sérica de 25(OH)D e de
colesterol em cadelas com tumor de mama. Inicialmente foram realizados exames
sanguineos, cardiograficos e ultrassonograficos para triagem das cadelas que
poderiam realizar o exame de composicdo corporal. Na auséncia de alteracdes
sistémicas e metastases, foram estabelecidos dois grupos experimentais compostos
por 12 cadelas saudaveis (grupo controle) e 11, com tumor de mama maligno. Foi
realizada avaliacdo epidemioldgica através de entrevista com o tutor. Em seguida, a
analise de concentracdo de 25(OH)D e o exame de composi¢do corporal no
equipamento de absorciometria de raios-X de dupla energia (DXA). Verificou-se que
a idade média foi de 9,5 anos e que 40% apresentavam 7 anos de idade; mais da

metade consumiam comida caseira (63,6%), além da racdo ou petiscos (54%); e a
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caminhada era realizada por 18,2% dos animais com tumor. A maioria das cadelas
nao era castrada (81,8%), sendo que as demais foram castradas tardiamente.
Poucas cadelas tinham histérico de pseudociese (18,3%) ou uso de
anticoncepcional (9,1%). Prevaleceram nddulos multicéntricos (63,6%), com até 8,2
cm de didametro, o diagnostico histopatolégico do carcinoma tubular representou a
maioria (45,5%) e houve metastase em linfonodo axilar (9,1%). A média da
concentracéo de 25(0OH)D (37,6 ng mL™) em cadelas com tumor de mama foi menor
do que a de cadelas do grupo controle (65,4 ng mL™). A andlise estatistica
multivariada demonstrou que cadelas idosas com tumor de mama maligno e com
alta porcentagem de gordura corporal apresentaram menores concentragbes de
25(0OH)D, quando comparadas ao grupo controle. Conclui-se que cadelas com maior
adiposidade corporal apresentam tumores de mama mais agressivos e, quanto
maior a porcentagem de gordura em cadelas com tumor de mama maligno, menor é
a concentracéo de vitamina D.

Palavras-chave: Cao, 25(0OH)D, glandula mamaria, idade, composicao corporal

1. INTRODUCAO

A obesidade é realidade frequente na rotina clinica dos atendimentos dos
animais de companhia, em especial os caes (Bjgrnvad et al., 2017) sendo a
condic&o clinica mais observada em fémeas (Mao et al., 2013). E o estado clinico de
excesso de tecido adiposo no corpo com aumento de, no minimo 20 a 25%, do peso
ideal (Laflamme, 2012).

O sedentarismo e acesso a dieta desbalanceada devido a antropomorfizacao
intensificam o quadro da obesidade canina (Oliveira e Zimmermann, 2017). O
consumo de alimentos gordurosos pelas cadelas com até um ano de idade
(Sonnenschein,1991), bem como a ocorréncia de obesidade (Alenza et al., 1998)
sao fatores predisponentes ao tumor de mama.

A hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia s&o encontradas em cadelas
adultas, obesas e castradas (Brunetto et al., 2011, Garaycochea et al., 2018). No
entanto, ha caréncia de estudos que associem cées obesos e 0 desenvolvimento de

doencas relacionadas com a obesidade (Clark e Hoenig, 2016).
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Em mulheres ha pesquisas que associam os maleficios da obesidade com
diversas doencas. Dentre eles, o estado inflamatorio do paciente obeso com risco
elevado de ocorréncia de tumor mamario (Greenlee et al.,, 2018). Além disso, a
obesidade diminui as concentracdes de 25(OH)D em mulheres, devido ao seu
sequestro no tecido adiposo (Lagunova et al., 2009), pois os adipdcitos retém os
metabdlitos da vitamina D, e por consequéncia, ha maior utilizacdo dessa vitamina
em individuos obesos, 0 que ocasiona menores quantidades sanguineas (Pereira-
Santos et al., 2015). Contudo a 25(OH)D é considerada fator antineoplasico gracas
as suas acdes antimetastaticas e apoptoéticas nas células neoplésicas (Davies et al.,
2012).

As acles antitumorais da vitamina D, em parte, sdo devido aos receptores
nucleares de vitamina D, os quais ddo aporte para que essa vitamina regule a
expressao de proteinas que diminuem a energia intracelular, ocasionando na morte
por apoptose das células tumorais (Abu el Maaty et al., 2017). A vitamina D, também
€ conhecida por inibir a angiogénese de tal forma que regula a proliferacéo
exacerbada das células tumorais (Pandolfi et al., 2017).

Em caes obesos, o tumor é a terceira enfermidade mais frequente atras
apenas das enfermidades orais e das dermatopatias (Lund et al., 2006). Dentre os
tumores, o de mama tem grande impacto na medicina veterindria, pois a maioria €
maligna (Im et al., 2014) e trata-se do tumor mais frequente em cadelas (Cassali et
al., 2017; Pastor et al., 2018). O tumor de mama é comumente observado em
fémeas de meia idade ou idosas (Andrade et al., 2017), inteiras ou castradas
tardiamente, com pseudociese recorrente ou que fizeram uso de progestagenos
(Stgovring et al., 1997).

O diagnoéstico precoce dos tumores de mama € preconizado em cadelas por
meio de campanhas que informam aos tutores a importancia da castracdo de seus
animais e também, os instruem a fazer a palpacéo digital das mamas para que haja
o diagnéstico precoce do tumor de mama (Pascoli et al., 2017), mas o enfoque em
prevencao, além do incentivo a castragdo néo ocorre.

A forma ativa da vitamina D, igualmente chamada de calcitriol, € um
secosteroide essencial na dieta dos caes (How et al., 1994). Os niveis séricos dessa

vitamina variam de forma ampla e refletem diretamente na quantidade suplementada
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através da dieta (Selting et al., 2016). Isso se deve ao fato de que os cées, ao
contrario dos herbivoros e onivoros, quando estdo sob a acédo dos raios ultravioleta
tipo B, ndo realizam a conversdo na pele do derivado do colesterol chamado 7-
dehidrocolesterol em colecalciferol (vitamina D3) de forma eficaz e suficiente,
portanto sdo dependentes da sua ingestédo alimentar (How et al., 1994).

A vitamina D em caes, apesar de ser obtida, principalmente, através da dieta
(Weidner e Verbrugghe, 2017), também esta diminuida, a semelhanca de humanos,
em alguns tumores, como linfoma, osteossarcoma e mastocitomas (Weidner et al.
2017). A suplementagdo de vitamina D em mulheres ja é indicada como fator
protetor ao tumor de mama (de La Puente- Yague et al., 2018). Entretanto, na
literatura consultada, ndo foram encontrados estudos que relacionam a
concentracdo de vitamina D com os tumores de mama de cadelas obesas, assim
como a importancia de sua utilizagcdo como fator protetor ao tumor de mama. Sabe-
se que a suplementacdo de vitamina D em camundongos levou ao aumento dos
niveis basais de autofagia em células da glandula mamaéaria normal, além disso
Tavera-Mendoza et al. (2017) destacaram o potencial da vitamina D como fator
preventivo do tumor.

Considerando o grande numero de casos de cadelas obesas e com tumores
de mama na rotina clinica, e a relagéo inversa entre obesidade e 25(OH)D, descritas
em mulheres (Lagunova et al., 2009) o presente trabalho pretende esclarecer a
associacao dos niveis séricos de 25(OH)D e a obesidade em cadelas com tumores

de mama malignos.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Selecdo dos animais e avaliacdo epidemioldgica

Animais da espécie canina, fémeas, sem predilecdo por raca ou idade foram
selecionados no Hospital Veterinario Laudo Natel, UNESP, Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias, Campus de Jaboticabal. Para isto, os tutores foram
informados sobre os procedimentos a serem realizados e, ap0s autorizagdo, 0s
mesmos assinaram o termo de consentimento. Este estudo foi analisado e aprovado
pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal (CEUA) sob o protocolo n°. 010092/17, da
FCAV / UNESP, Jaboticabal, Estado de S&o Paulo, Brasil.
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A avaliacdo epidemiologica foi realizada através de entrevista com o tutor, 0
modelo do questionario encontra-se no anexo 1. Foram obtidas informacdes sobre a
idade, raca, porte do animal; dieta (racdo, comida caseira ou mistura de ambas), se
0 arragcoamento seguia 0s parametros do veterinario ou do rétulo da racéo, ou se foi
realizado de forma arbitraria; se eram oferecidos petiscos industrializados ou carne
cozida;, se os cdes praticavam caminhada e qual a sua frequéncia. Além de
informacdes sobre o perfil reprodutivo da cadela, como o uso de anticoncepcionais,
ocorréncia de pseudociese, castracdo, ganho de peso, apds castracdo e

desenvolvimento de comportamento sedentario apos a ovariosalpingohisterectomia.

2.2 Grupos experimentais

As cadelas foram divididas em grupo controle (GC) com 12 fémeas sem tumor
de mama e o grupo com tumor de mama maligno (GT), por 11 cadelas. Em ambos
os grupos foram realizados exames clinicos, sanguineos, cardiograficos e a
pesquisa de enfermidades que interferissem na composi¢cdo corporal ou que
causassem risco ao procedimento anestésico. No GT, além destes procedimentos,
foram realizados exames radiograficos de térax e ultrassonogréaficos de abdémen
para pesquisa de metastases. Na auséncia de alteracdes, o animal foi incluido no
estudo.

2.3 Andlises séricas da 25(0OH)D e do colesterol

As cadelas passaram por jejum de 12 horas, em seguida, foram colhidas, em
condicdes assépticas, amostras de sangue por meio de puncdo da veia jugular. As
amostras foram mantidas em tubos de coleta a vacuo Vacutainer® de capacidade de
5 mL, sem anticoagulante, centrifugado a 1736,11G por 10 minutos, para obtencéo
de soro, o qual foi armazenado em microtubos de polipropileno 1,5mL (Eppendorf®)
e congelados (- 20°C) para analise dos valores de 25(OH)D, lipoproteina de alta
densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e colesterol total. As
dosagens de 25(OH)D foram realizadas pelo método de quimioluminescéncia,
utilizando-se reagente Access 25(OH) Vitamin D Total no DXi - Beckman Coulter

(Selting et al., 2014). As dosagens de colesterol e triglicérides foram realizadas pelos


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Selting%2C+K+A
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métodos enzimaticos e HDL, colorimétrico direto (RGschlau et al., 1974), ambos os
métodos na Mindray BS-200E. Os reagentes utilizados foram Enzimatico AA liquido-
Wiener Lab para dosagem de colesterol; Color GPO/PAP AA liquido-Wiener Lab

para a dosagem da concentracdo de triglicérides; Labtest para HDL.

2.4 Avaliagdo da composic¢ao corporal

Apés a coleta de amostras de sangue, as cadelas foram submetidas as
analises de composicdo corporal no Laboratério de Estudos de Composicéo
Corporal e Avaliacdo Ossea de Animais do Departamento de Morfologia e Fisiologia
Animal da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias/lUNESP, Campus de
Jaboticabal.

As cadelas foram pesadas em balanca eletrénica analitica Filizola, Personal
Line® e classificadas quanto ao escore de condicdo corporal (ECC) de um a 9
(Laflamme, 1997) e mensuradas quanto ao seu comprimento desde o focinho até a
cauda.

O aparelho Hologic, Discovery Si, (Hologic Delphi QDR, Hologic Discovery
QDR, Bedford, MA, USA) foi calibrado com um phantom.

As cadelas foram submetidas a medicacdo pré-anestésica com clorpromazina
na dose de 1mg / kg e a inducéo anestésica com propofol 5mg/ kg (Claris Injectables
Limited, india), ambas via intra-venosa. Em seguida, ap6s perda do reflexo postural,
o paciente foi posicionado em decubito esternal, em area do equipamento, Hologic,
Discovery Si, compativel com o tamanho do animal. Foram realizadas trés
varreduras consecutivas, sem reposicionamento, utilizando-se do software small
animal fornecido pelo préprio fabricante do equipamento, em seguida foi obtida a
porcentagem de gordura corporal (%), a quantidade de gordura corporal (g), o
contetido mineral 6sseo (g) (CMO), a densidade mineral éssea (g/cm?), 0 somatério
da massa magra (MM) e do contedado mineral 6sseo (g), e a porcentagem de massa
magra (%) (Lauten et al., 2001).

Apés andlise da composicdo corporal, a cadelas do grupo com tumor de
mama foram submetidas a mastectomia radical unilateral na rotina do Hospital
Veterinario Laudo Natel e foi coletado material para analise histologica independente
do tamanho do nédulo.
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2.5 Processamento das amostras e classificagdo histoldgica

ApOs a exérese cirdrgica, a cadeia mamaria com o tumor de mama e 0s
linfonodos, axilar e inguinal do mesmo lado, foram colhidos para exame
histopatoldgico. As amostras de tecidos foram fixadas em solucédo de formalina 10%
tamponada com fosfato acido de sédio monohidratado e fosfato dissddico anidro,
clivadas, desidratadas em série crescente de alcool etilico, diafanizadas em xilol,
impregnadas e incluidas em parafina. Foram realizadas secfes semisseriadas de
trés micrbmetros de espessura dispostas em laminas histolégicas para coloracéo
com Hematoxilina e Eosina e avaliadas em microscopio de luz Olympus.

A classificacdo histolégica dos tumores foi de acordo com a Organizacao
Mundial de Saude (Misdorp et al., 1999) e as diretrizes do segundo consenso para
diagnéstico dos tumores mamarios caninos (Cassali et al., 2014). Nos casos em que
havia mais de um tumor foi considerado o0 que apresentou caracteristicas

histoldgicas de maior malignidade para a analise do trabalho.

2.6 Andlise estatistica

Na analise estatistica, os dados foram submetidos as analises multivariadas,
tais como, analise de componentes principais (PCA) e andlise de fatores (AF).

Para a PCA foram considerados os niveis séricos de vitamina D e LDL,
porcentagem de gordura, idade, densidade mineral éssea (DMO), peso, LDL,

escore, pratica de atividade fisica e tipo de alimento fornecido.

3. RESULTADOS

No GC prevaleceram cadelas com idade média de 4 anos; 9 ndo tinham raca
definida, 1 era Basset , 1 Labrador e 1 Golden Retriver. Em relacdo ao status
reprodutivo (Tabela 1) 1 (8,3%) ndo era castrada. Entre as cadelas castradas, 9
(75%) foram castradas entre 2 e 14 meses de idade; uma foi castrada aos 6 anos de
idade e em um caso néo foi informado. A pratica de caminhada estava presente em

50% das cadelas: 2 (16,7%) praticam 3 vezes por semana, 1 (8,3%)
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esporadicamente, 1 (8,3%) 1 vez por semana, 1 (8,3%) 2 vezes por semana e 1
(8,3%) diariamente.

No grupo com tumor (GT), a idade média das cadelas foi de 9,5 anos e 40%
apresentavam 7 anos de idade; 8 cadelas néo tinha raca definida, 1 era Rottweiler, 1
Poodle e 1 Pitbull. Apenas 18,2% das cadelas eram castradas (Tabela 1), sendo
uma delas castrada entre 2-3 anos de idade e a outra aos 6 anos. A pseudociese foi
observada em 18,2% das cadelas. A caminhada era realizada somente por duas
cadelas. Uma delas praticava trés vezes por semana e a outra, diariamente.

A concentracdo de 25(0OH)D no GC variou de 21,4 ng mL™ a 104,8 ng mL™;
com média de 65,4 ng mL™, enquanto no GT, de 6,3 ng mL™* a 56,4 ng mL™, com
média de 37,6 ng mL™, no GT. Desta forma, observa-se valor médio de 25(OH)D
superior do GC em relacdo ao GT. Os valores encontram-se na tabela 2 em ordem
descrescente do percentual de gordura.

O peso corporal das cadelas do grupo controle apresentou média de 21kg,
enquanto o grupo tumor de mama, 14 kg. Embora o peso corporal seja maior no
grupo controle, observa-se que a porcentagem de gordura corporal foi maior no
grupo de cadelas com tumor, o que poderia indicar que a avaliacdo de peso,
isoladamente, ndo é parametro confiavel. Ainda que haja a limitacdo do presente
estudo, que baseou-se na rotina hospitalar e na necessidade de triagem de varios
espécimes para seguranca na avaliacdo pela DXA, essa pesquisa sugere que 0S
clinicos devem levar em consideracdo a adiposidade das cadelas e sua relagcdo com
0 comportamento dos tumores.

A DMO média do GC foi de 0,7688 g/cm?e do GT, de 0,6725 g/cm?.

O resultado do percentual de gordura corporal avaliado através da DXA
demonstrou que a obesidade moérbida foi observada em 54,5% das cadelas, este
grupo apresentou animais com 37,9% a 57,9% de seu corpo composto por gordura.
A obesidade grave foi verificada em 18,2% e o mesmo percentual no grupo
classificado como obesidade. Apenas 9,1% apresentou porcentagem de gordura

corporal cujo ECC corresponde a 7, o qual indica sobrepeso.



29

Tabela 1. Perfil das cadelas do grupo controle (GC) e do grupo com tumor de mama
(GT) apés entrevista com tutores.

Avaliac8es Frequéncia (%) das cadelas GC Frequéncia (%) das cadelas GT

ITENS DA DIETA

Sim Nao - Sim Nao -
Consome petiscos 50,0 50,0 - 46,0 54,0 -
Consome carne 41,6 58,3 - 46,0 54,0 -
Racéo e Racao e
Racéo comida Racéo comida
Caseira - Caseira -
Tipo de alimento 58,33 41,66 - 36,4 63,6 -
Rétulo Ro6tulo
da Veterinario Tutor da Veterinario Tutor
ragéo racéo

Quantidade de
racdo de acordo 25,0 25,0 50,0 27,3 0,0 72,7
com o rétulo

ATIVIDADE FiSICA

Caminhada 50,0 50,0 - 18,2 81,8
INFORMACOES REPRODUTIVAS

Sim Nao - Sim Nao -

Castracéao 91,6 8,3 - 18,2 81,8 -
. - . ~ Nao

Sim N&o N&o castrada Sim Néo castrada
Ganho peso p6s
castragao 8,3 75,0 1,7 9,1 90,9 81,8
Sedentarismo pés-
castragao 0,0 91,6 8,3 9,1 90,9 81,8
Anticoncepcional 0,0 100,0 0,0 9,1 90,9 81,8
Pseudociese 0,0 100,0 0,0 18,3 71,7 -

Entre as 11 cadelas que tiveram no total 16 nodulos, houve sete animais
(63,6%) que apresentaram tumores multicéntricos, ja as nodulagdes Unicas
estiveram presentes em quatro cadelas (36,3%). Observaram-se nédulos com até 3
cm em 45,4% das cadelas, de 3-5 cm em 36,4% e maiores do que 5 cm em 18,2%,
sendo que o maior apresentou 8,2 cm de diametro. A cadela que apresentou o
nédulo de maior tamanho, também apresentou a maior porcentagem de gordura
(57,9%) dentre os animais do estudo.

As mamas toracicas caudais e abdominais cranial foram as mais afetadas,
pois 0os tumores malignos foram observados em 27,27% em cada uma, na toracica
caudal em 18,2% dos casos, entre abdominal cranial e caudal, 9,1%, nas mamas
inguinais 9,1% e um caso (9,1%) em que a mama inguinal apresentou tumor na

visualiza¢do microscoépica, porém ndo havia nodulagéo perceptivel.
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Os tumores de mama mais frequentemente diagnosticados foram o carcinoma
tubular (45,5%), carcinoma em tumor misto (27,8%), carcinoma papilar (9,1%),
carcinoma de células escamosas (9,1%) e osteossarcoma (9,1%), estes resultados
sao apresentados na Tabela 2. Foram diagnosticados mais de um tipo histolégico de
tumor em 63,3% das cadelas, 9,1% dos animais tiveram tumores benigno e maligno
na mesma cadeia mamaria.

Entre as 11 cadelas, 7 (63,6%) tinham apenas tumor na mama, 4 (36,4%)
apresentaram outros tumores: leiomioma uterino, lipoma, carcinoma de células
escamosas pouco queratinizado, e uma cadela apresentou nédulos em pele
diagnosticados com carcinoma de células escamosas e hemangiossarcoma, além
de hemangiossarcoma esplénico.

A cadela com osteossarcoma mamario foi a Obito. A cadela diagnosticada
com carcinoma papilar grau Il apresentou metastase ao exame histopatolégico do
linfonodo axilar, porém o linfonodo inguinal estava livre de micrometastases.

Tabela 2. Gordura corporal (%), idade (anos), peso corporal (kg),
concentracdo de 25(0OH)D (ng mL™) e densidade mineral 6ssea (DMO) (g/cm?) das
cadelas do grupo controle (GC) (n=12) e com tumor de mama (n=11) (GT), e o
diagnéstico histopatologico dos tumores

Gordura Peso DMO Diagnéstico

corporal dade corporal 25(OH)D histopatoldgico

GC GT GC GT GC GT GC GT GC GT GT

47,7 57,9 9,0 9,0 43 16,6 50,8 28,2 0,576 0,59 Osteossarcoma
mamario

40,4 451 3,0 14,0 37,2 7,5 70,4 33,5 0,9673 1,059 Carcinoma em tumor
misto grau |

39,7 411 70 7,0 6,2 40,0 56,3 6,3 0,5876 0,971  Carcinoma de células
escamosas mamario
38,8 394 50 10,0 5,8 8,3 21,4 33,9 0,567 0,676 Carcinoma tubular
grau Il
38,5 38,2 2,5 12,0 334 43 52,2 36,8 1,041 0,457 Carcinoma tubular |

36,4 379 292 9,0 280 64 51,5 68,1 0,937 0,286 Carcinoma tubular 11
34,7 37,0 7,0 11,0 13,1 28,8 104, 65,3 0,7906 0,889 Carcinoma em tumor

8 misto |

33,3 34,2 5,0 7,0 13,9 13,0 56,2 31,8 0,7226 0,742 Carcinoma papilar

grau Il
26,0 30,7 5,0 7,0 145 45 90,9 56,4 0,8195 0,600  Carcinoma em tumor

misto grau |
248 287 092 11,0 239 76 39,9 26,1 0,8946 0,522 Carcinoma papilar

grau ll
24,7 226 1,17 74 139 16,6 95,3 27,7 0,7243 0,603 Carcinoma tubular

grau |

22,8 - 1,3 - 53 - 94,5 - 0,5983

340 375 40 9,5 21,0 140 654 37,6 0,7688 0,672 Médias
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ANALISE MULTIVARIADA

Na Andlise de Componentes (PCA), as variaveis peso, idade, pratica de
atividade fisica e DMO foram responsaveis por explicar 33,109% da variabilidade
dos dados e o componente principal 1 colaborou no agrupamento de animais com e
sem tumor de mama. Semelhante distribuicdo ocorreu no componente 2, em que as
variaveis porcentagem de gordura, escore da condicdo corporal, niveis séricos de
vitamina D e LDL foram responsaveis por explicar 26,166% da variabilidade. Estes
resultados estéo expostos na Figura 1.

As trés cadelas do grupo controle localizadas nos niveis superiores do 4°
quadrante da Figura 1 apresentaram 0s maiores niveis de vitamina D, 104,8, 95,3 e
94,5 ng mL™.

Em seguida foi realizada a andlise de fatores para verificar quais variaveis
eram mais preponderantes para explicar a maior parte da variabilidade dos dados. O
fator 1 explicou 33.109% da variabilidade dos dados. Na Tabela 3 observa-se que o
peso e DMO expressaram valores negativos e acima de 0,5, portanto sdo fatores
que variam de forma inversa as variaveis idade e pratica de atividade, as quais
apresentaram resultados positivos. Ou seja, animais mais idosos e que praticam
pouca atividade fisica apresentaram menores valores de DMO e menor peso

corporal.
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Figura 1. Analise dos componentes principais das variaveis referentes ao grupo
controle e ao grupo com tumor de mama. Varidveis consideradas: niveis séricos de
vitamina D e LDL, porcentagem de gordura, idade, densidade mineral 6ssea (DMO),
peso, escore, pratica de atividade fisica e tipo de alimento fornecido.

Cadelas com altas porcentagens de gordura, escore corporal alto e com altos
niveis séricos de LDL tendem a apresentar menores niveis séricos de vitamina D.
Estes dados séo resultados da analise de fatores 2 que explicou 26.166% da

variabilidade das informacdes, cujos valores estao apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Resultados gerados a partir da analise das variaveis das cadelas do
estudo

Variavel \ Fator 1 \ Fator 2
Escore -0,270 -0,753*
Vit. D -0,333 0,513*
LDL -0,268 -0,528*
Peso -0,858* -0,407
Porcentagem de gordura corporal 0,208 -0,879*
Idade 0,642* -0,481
Tipo de alimento 0,489 -0,055
Atividade fisica 0,699* -0,216
Densidade mineral 6ssea (DMO) -0,897* -0,164
Proporcdo da variancia explicada | 33.109% \ 26.166%

*R>|0,5| - VALORES LEVADOS EM CONSIDERACAO NA INTERPRETACAO DOS FATORES.

4. DISCUSSAO

Animais idosos realizam menos atividade fisica (German et al., 2017) e
apresentam menor taxa metabdlica basal, o que predispde ao ganho de peso (Lund
et al., 2006). No levantamento realizado por Mao et al. (2013) 68,6% dos animais
com 11 anos de idade estavam obesos. Assim como observado no presente estudo,
em que as cadelas obesas foram as mais idosas.

A cada ano de vida ha aumento de 23% do risco de tumor de mama (Dias et
al., 2016) o que influencia na constatacdo de que cadelas adultas e idosas sao as
mais propensas a ter esses tumores, assim como analisado por Jubb (2007) e
Andrade et al. (2017).

Os tumores mamarios foram observados com maior frequéncia em cadelas
adultas e idosas, principalmente, nas ndo castradas. De acordo com Cassali et al.
(2014) isso pode ter ocorrido devido a mudancas na concentracdo de hormonios
circulantes, como o estrégeno. Assim como observado no presente estudo, em que
prevaleceram no grupo tumor de mama, cadelas com idade média de 9,5 anos e nao
castradas. Isso se deve a maior exposi¢cdo hormonal o que aumenta a propenséo ao
tumor de mama quando ndo h& castracdo antes do primeiro cio (Kamiguchi et al.,
2016).

Os cées sem raca definida representaram 28% da populacdo obesa, seguidos
por animais da raca Cocker (10,3%), Poodle (10,3%), Dachshund (6,5%) e Labrador

(5,6%) (Jerico; Scheffer, 2002). Houve prevaléncia das cadelas SRD e com tumor
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mamario (63,3%) no presente estudo (Tabela 2), o que também foi observado por
Andrade et al. (2017), enquanto Malatesta (2015) e Dias et al. (2016) relataram maior
frequéncia em Poodles. As cadelas com porte gigante foram 2,6 vezes mais
propensas ao tumor de mama do que cadelas de porte pequeno (Dias et al., 2016).

De acordo com Malatesta (2015), 35% das cadelas foram castradas antes do
diagndstico do tumor, 9% utilizaram anticoncepcionais, 31,1% apresentaram
pseudociese, 50% consumiam exclusivamente, racdo, e 34,4% consumiam racao e
alimentacdo caseira. Esses resultados corroboram com a porcentagem de cadelas
com pseudociese no nosso estudo, entretanto, observamos que, apenas 18,2% eram
castradas, 18,2% tiveram pseudociese e 36% consumiam exclusivamente racdo e as
demais consumiam racdo e comida caseira. Sugere-se que o perfil dessas cadelas
influenciou na diferenciacdo do grupo tumor em compara¢ao ao grupo controle.

A alta concentracdo sérica de LDL e a expressao elevada de LDLR em
células tumorais séo importantes para o crescimento do cancer de mama (Gallagher
et al., 2017).

O peso corporal das cadelas sadias variou entre 5 kg a 74 kg (Witzel et al.,
2014), Ribas et al. (2012) observaram maior incidéncia de tumor mamario em
cadelas obesas. No presente trabalho, o GC variou de 4,3 kg a 37,2kge o GT, 4,3 a
40 kg. Infere-se que o peso corporal foi similar entre os grupos e a diversidade de
racas e portes do presente estudo justifica, tal variacdo de peso. Forster et al. (
2018) observaram que o grupo de caes obesos foram mais pesados do que 0 grupo
normal, 0s quais apresentaram respectivamente, 37,7kg e 22,5kg.

Sabe-se que a porcentagem de gordura pode ser estimada pelo escore de
condicdo corporal (ECC) (Mawby et al., 2004), no presente estudo, observou-se
associacdo do tumor de mama, porcentagem de gordura corporal e ECC. Foi
encontrado aumento de 30% a 50% na ocorréncia de carcinoma mamario em
mulheres obesas (German et al., 2006). No presente trabalho foi observada
associacao da porcentagem de gordura corporal com tumor de mama em cadelas,
similar a Ribas et al. (2012) no qual 89% das cadelas com tumores de mama
apresentavam-se obesas. Witzel et al. (2014) relataram que cadelas saudaveis
apresentaram porcentagem de gordura entre 20,4% a 65,2%, no presente trabalho,
esteve entre 22,8% a 47,7% para o GC e 22,6% a 57,9% para o GT.
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Sugere-se que a maior porcentagem de gordura corporal encontrada no GT
possa estar associada ao aumento da quantidade de proteinas inflamatérias
circulantes associadas ao tumor mamario e a obesidade (lyengar et al., 2018). Desta
forma, apos analisar os resultados do presente estudo, sugere-se que o quadro
inflamatoério do tumor de mama, agravado em cadelas obesas, poderia interferir no
status da vitamina D, algo que deve ser investigado.

E sabido que em cdes com enteropatia cronica os niveis séricos de vitamina
D estdo inversamente relacionados com marcadores sistémicos da inflamacéo,
como 0s niveis séricos de neutrofilos e mondcitos, contagem de citocinas pro-
inflamatérias e com o infiltrado inflamatério quantificado em avalicbes
histopatolégicas de duodeno (Titmarsh et al.,, 2015). Sugere-se que a maior
porcentagem de gordura corporal encontrada no GT possa estar associada ao
aumento da quantidade de proteinas inflamatorias circulantes associadas ao tumor
mamario e a obesidade (lyengar et al., 2018). Desta forma, apds analisar os
resultados do presente estudo, sugere-se que o quadro inflamatério do tumor de
mama, agravado em cadelas obesas, poderia interferir no status da vitamina D, algo
que deve ser investigado.

O tamanho do tumor esta relacionado a malignidade (Oliveira-Filho et al.,
2010; Cassali et al., 2014), esta informacgédo também foi observada neste estudo em
gue os tumores com piores prognosticos estiveram presentes em 54,6% das cadelas
com nodulos acima de 3 cm de didametro. Destaca-se para que seja protocolo a
avaliacdo microscoépica de todas as mamas, inclusive as mamas sem nodulacdo
aparente, pois foi diagnosticado um caso (9,1%) de carcinoma tubular grau | em uma
mama inguinal sem alterac6es macroscopicas.

Os tumores de mama em cadelas sdo na maioria malignos (Dias et al., 2016,
Im et al.,, 2014), sendo os carcinomas 0s mais comuns (Andrade et al., 2017,
Ariyarathna et al., 2018). Os subtipos mais prevalentes variam nos estudos, por
exemplo, carcinoma sélido (32,2%) (Dias et al., 2016) e carcinoma papilar (50,5%)
(Costa et al.,, 2016). No presente estudo o carcinoma tubular prevaleceu (45,5%)
seguido do carcinoma em tumor misto (27,8%). Em nosso estudo apenas uma (9,1%)
cadela apresentou metastase em linfonodo. Esta baixa incidéncia pode ser explicada

pelo fato de que o0s casos sugestivos de metastase a distancia, diagnosticados por
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exames de imagem, foram descartados do estudo, pois as cadelas nao foram
submetidas a anestesia para avaliacdo da composi¢do corporal e da densidade
mineral éssea.

Pode-se observar que as quatro cadelas com maior percentual de gordura
corporal apresentaram um dos menores valores séricos de vitamina D cujos
resultados n&o ultrapassaram 34 ng mL™,

No presente estudo a cadela com maior porcentagem de gordura foi
diagnosticada com osteossarcoma mamario. Romano et al. (2016) observaram que
0 osteossarcoma apendicular em caes nao estava relacionado com a progresséo ou
a sobrevida de caes obesos. Por outro lado, sabe-se que o0 osteossarcoma de
mama, apesar de incomum, é frequentemente associado a maior taxa de metastase
e menor sobrevida de mulheres com carcinomas mamarios (Wensman et al., 2008).

Os tumores com piores prognosticos (66,7%) foram observados em cadelas
com os menores niveis de vitamina D. Destaca-se a cadela que apresentou 0 menor
nivel sérico de vitamina D, a qual foi diagnosticada com carcinoma de células
escamosas, um dos tumores com pior prognostico, e, além de possuir 41,1% de
gordura corporal. Nossos resultados assemelham-se aos observados no estudo de
Lim et al. (2015) ao relatarem maior proporgéo de tumores pouco diferenciados nas
cadelas com sobrepeso e obesas.

Niveis mais altos de 25(OH)D estdo associados ao risco reduzido de tumor de
mama em mulheres (Yao et al.,, 2011) demonstrando efeito protetor da vitamina D
sobre esse tipo de tumor. Embora no presente estudo ndo haja mensuracédo da
concentracdo de 25(0OH)D antes do diagnéstico da enfermidade, as concentracdes
séricas encontradas no GT foram inferiores ao do GC. Neste contexto, Weidner et al.
(2017) confirmaram relagéo entre o tumor e o metabolismo alterado da vitamina D em
cdes com osteossarcoma, linfoma e mastocitoma, corroborando com 0S NOSSOS

resultados para tumor de mama.
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5. CONCLUSOES

Ha relacéo entre adiposidade corporal e o status de vitamina D em cadelas
com tumor de mama.

A concentracdo sérica de 25(OH)D deve ser investigada na rotina veterinaria
em cadelas obesas com tumor de mama com o objetivo de avaliar a necessidade da
sua suplementacéo dietética. Além disso, essa pesquisa sugere que 0s hiveis da
vitamina D devem ser frequentemente investigados nas cadelas obesas e idosas e
inseridos na rotina hospitalar para prevencdo de tumores mamarios de pior
prognastico.

Nosso trabalho demonstra a necessidade de manter o escore de condicao
corporal ideal para prevenir a ocorréncia de tumores de mamas com pior progndéstico
e, por consequéncia, prevenir a morte precoce de cadelas com estes tumores de

mama.
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CAPITULO 3 - Considerac6es finais

Desafios e perspectivas

Alguns fatores foram limitantes para a condugao da pesquisa durante o prazo
de dois anos, como: a rotina dos atendimentos clinicos e cirdrgicos; a selecao de
grupos homogéneos de cadelas higidas que pudessem ser submetidas a anestesia
sem que houvesse complicacOes; a adesdo de tutores de outras cidades que
descontinuavam as andlises e a dependéncia da aceitacdo do tutor para a
realizacdo de procedimentos anestésicos. Além disso, na proposta inicial, 0 nosso
grupo de pesquisa pretendia incluir um grupo controle de escore corporal normal, o
que néo foi possivel, demonstrando que a maioria dos cdes de Jaboticabal e regido
encontram-se a0 menos com sobrepeso.

ApoOs destaque dos fatores acima, acredita-se que o presente trabalho
colabore com a mudanca de perspectiva em relacdo aos niveis de vitamina D em
cées, considerando que a literatura geralmente aborda suplementacdo excessiva
desse elemento, demonstrando que a hipervitaminose é mais frequente. Entretanto,
0 excesso de gordura corporal associado ao tumor de mama prejudica a
manutencdo de niveis adequados de vitamina D em cadelas. Os mecanismos ou
processos relacionados a formacdo ou metabolizacdo em cadelas obesas com

tumores mamarios poderiam ser investigados em estudos posteriores.
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ANEXO 1

%%  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nes - JULIO DE MESQUITA FILHO" , HoSiran
VirsRiNARIO

Ficha de identificacdo (data: [/ / )

Nome Animal: RG-HV: Ficha: Peso:

Escore: __ (1/5)/__ (1/9) Mastectomia ( )l°cadeia ( )2° cadeia ( )Castracao

Outro Raca: Pelagem: Idade:

Proprietario: Email:

Fone: ( ) - Fone: ( ) -

Cidade:

Distancia  articulacdo atlanto-occipital até cauda até solo

Circunferéncia toracica Pélvica Distancia da tuberosidade

do calcaneo ao ligamento patelar médio

Ficha geral:

Ha fumantes na casa? Sim( ) Nao ( ) Alimentacdo? Restos de comida ( ) Racao ( )

Qual? Caseiro( ) Qual? Alimentacéo;

segue as instrucdes do rétulo? Sim () Nao( ). Fornece e retira o resto? Sim () Nao(

). Suplemento nutricional: Nao () Sim () Qual? Fornece: Ad libitum( )

Quantidade controlada( ) 1x ao dia( ) 2x ao dia ( ) 3x ou mais() Petiscos

(biscoitos; bifinho...) quais?: Fornece carne de:frango () porco (
) bovina () peixe ( )Faz: caminhada ( ) ; corrida ( ); natagéo ( )

outra? nao pratica ( )Freq: esporadicamente ( ) diariamente ( )

semanal () 3x por semana( ) outro Intolerancia ao exercicio? Sim ()

N&o () Outros animais casa? Quais e gqtos?-
Uso de medicamentos nos ultimos 3 meses: sim( ) ndo( ) Qual: AINEs ( )
AIEs()Glicocorticoides() Alteracao renal; hepética; cardiaca?
Foi obeso/magro?Qdo?

Ficha reprodutiva:

Inicio da puberdade: Castrada: sim( ) ndo( ) Qual idade .
Motivo: Houve ganho de peso: sim( ) ndo( ) Sedentarismo pos
castracdo:sim( ) ndo( ) Ciclo estral: 6 meses( ) menos de 6 meses( ) mais de 6
meses( ) freq.: nao sabe informar( ) Duracéo do estro (dias):
nao sabe informar( )Uso de anticoncepcional: sim( ) ndo( ) Quantas vezes: uma( )
duas() trés( ) mais de trés: Reproducao: O( ) uma( ) duas() trés( ) mais de
trés: N° médio de filhotes: Tipo de parto: cesariana () natural ( )
induzido ( ) Alteracdes patolégicas do feto: sim( ) néao( )
Qual Pseudociese:sim()ndo()frequéncia:
Mastite clinica: ndo diagnosticada () 1x( ) 2x( ) 3x( ) mais de trés:

Ficha oncoldgica: Neoplasia mamaria: Quanto tempo: Crescimento:
estavel( ) lento()progressivo() Tratamento prévio: sim()ndo()Qual:___

Houve perda de peso: sim( ) ndo( ) Sinais Clinicos (dor local): ndo( ) sim(

)Qual: Tumor mamario em ascendentes ou descendentes do animal:sim() néao(
)ndo sabe informar( )Histérico de outros processos neoplasicos: sim( ) nao( )
Qual: Quanto tempo: Tratamento: Recidiva( ) novos

nddulos do mesmo tumor( ) novo processo tumoral( )



